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Der Arbeitskreis Blut des Bundesmi-
nisteriums für Gesundheit gibt als natio-
nales Beratungsgremium Stellungnahmen 
zu neuartigen Erregern ab, bewertet neue 
Erkenntnisse zu bekannten Erregern und 
erarbeitet entsprechende Empfehlungen 
für die Fachöffentlichkeit. Diese Serie 
von Stellungnahmen zu einzelnen Erre-
gern werden als Zusammenfassung des 
aktuellen Wissensstandes veröffentlicht, 
speziell unter transfusionsmedizinisch 
relevanten Aspekten (Bundesgesundheits-
bl., 41, 53, 1998).
Frühere Beiträge befassten sich mit 
der Creutzfeldt-Jakob-Erkrankung, dem 
Parvovirus B19 und dem GB-Virus Typ C 
(Hepatitis-G-Virus) (Bundesgesundheits-
bl. 41, 78–90, 1998), HTLV-I/-II (Bundes-
gesundheitsbl. 41, 512, 1998), Yersinia 
enterocolitica (Bundesgesundheitsbl. 42, 
613, 1999), TT-Virus (Bundesgesundheits-
bl. 43, 154–156, 2000), Hepatitis-B-Virus 
(HBV) (Bundesgesundheitsbl. 43, 240–
248, 2000) und Humanes Cytomegalovi-
rus (HCMV) (Bundesgesundheitsbl. 43, 
653–659, 2000), Hepatitis-A-Virus (Bun-
desgesundheitsbl. 44, 844–850, 2001), Tre-
ponema pallidum (Bundesgesundheitsbl. 
45, 818–826, 2002), Hepatitis-C-Virus 
(Bundesgesundheitsbl. 46, 712–722, 2003), 
Humanes Immunschwächevirus (HIV) 
(Bundesgesundheitsbl. 47, 83–95, 2004), 
Arboviren – durch Arthropoden übertrag-
bare Viren (Bundesgesundheitsbl. 47, 910–
918, 2004), Coxiella burnetii – Erreger des 
Q-(query-)Fiebers (Bundesgesundheitsbl. 
48, 814–821, 2005), Variante Creutzfeldt-
Jakob-Krankheit (Bundesgesundheits-
bl. 48, 1082–1090, 2005), Influenzaviren 
(Bundesgesundheitsbl. 50, 1184–1191, 
2007), Arbobakterien (über Arthropoden 
übertragbare Bakterien) (Bundesgesund-
heitsbl. 50, 1192–1207, 2007) und Malaria 
(Bundesgesundheitsbl. im Druck)
1 Wissensstand über den Erreger
1.1 Erregereigenschaften
Erste Hinweise auf Hepatitis E als eigen-
ständige, von der Hepatitis A zu unter-
scheidende Erkrankung ergaben sich 
1980, als erstmals sensitive und spezi-
fische Nachweissysteme für Hepatitis-
A-Virus (HAV) zur Verfügung standen 
und Hepatitisepidemien in Indien un-
tersucht wurden. Epidemiologische Un-
tersuchungen hatten bis zu diesem Zeit-
punkt nahegelegt, dass diese klinisch sehr 
ähnlich verlaufenden Hepatitiden durch 
einen fäkal-oral übertragbaren Erreger, 
das HAV, verursacht wurden. Den expe-
rimentellen Nachweis, dass ein zweites 
fäkal-oral übertragbares Virus, später als 
Hepatitis-E-Virus (HEV) bezeichnet, ei-
ne Hepatitis verursacht, lieferten 1983 die 
Übertragungsversuche von Balayan et al. 
[1]. In diesen Versuchen wurden HAV-im-
mune Freiwillige mit Stuhlsuspensionen 
von Patienten mit einer Hepatitis-A-ähn-
lichen Erkrankung, die in Taschkent (Us-
bekistan) auftrat, infiziert. Aus dem Stuhl 
der experimentell infizierten Personen 
konnten sphärische, 27–30 nm große, vi-
rusähnliche Partikel isoliert werden, die 
im CsCl-Gradienten bei einer Dichte von 
1,35 g/cm3 bandeten. Durch Immunelekt-
ronenmikroskopie (IEM) konnten diese 
Partikel sowohl in der prä- (ab 27. Tag 
nach Infektion [dpi]) als auch in der post-
klinischen Phase (45 dpi, Krankheitsbe-
ginn etwa 36 dpi) nachgewiesen werden 
(. Abb. 1). 
IEM und die Inokulation von Affen wa-
ren bis 1990 die einzigen diagnos tischen 
Methoden zum Nachweis von HEV und 
zu dessen Differenzierung von HAV-In-
fektionen. Reyes et al. [2] gelang 1991 die 
Klonierung des Genoms. Dies eröffnete 
die Entwicklung von diagnos tischen Me-
thoden zum serologischen und moleku-
laren Nachweis von HEV-Infek tionen. 
Die erste Eingruppierung des HEV er-
folgte aufgrund von morphologischen Ei-
genschaften zur Familie der Caliciviridae. 
Die Sequenzanalyse legte jedoch nahe, 
dass sich HEV im Genomaufbau erheb-
lich von dieser Virusfamilie unterscheidet. 
HEV wird daher heute als bisher einziger 
Vertreter in das Genus Hepevirus in der 
neuen Familie der Hepeviridae eingeord-
net.
HEV ist ein kleines, nicht umhülltes, 
ikosaedrisches Virus mit einem Durch-
messer von etwa 32–34 nm. Das Kapsid 
des Virus ist vermutlich nur aus einem 
einzigen Protein aufgebaut. Das Genom 
mit einer Größe von etwa 7,2 kb ist ein-
strängig und hat Plusstrang-Orientierung. 
Es wird flankiert von nichtkodierenden 
Regionen, ist am 3´-Ende polyadenyliert 
und trägt am 5´-Ende ein m7G-Cap. Das 
Genom selbst kodiert für 3 überlappende 
offene Leserahmen (ORF 1–3). Bei den 
Hepeviren kodiert der am 3´-Ende ge-
legene ORF 2 mit einer Größe von etwa 
2 kb für das Kapsidprotein. Insbeson-
dere wegen dieser Eigenschaft erfolgte 
die Abgrenzung von den Caliciviren, bei 
welchen die für das Kapsid kodierende 
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Abb. 1 7 Elektronen-
mikroskopische Auf-
nahme eines Immun-
aggregates von HEV, 
isoliert aus der Gal-
le eines experimen-
tell infizierten Maka-
ken. Das infektiöse 
HEV wurde aus dem 
Stuhl eines an HEV Er-
krankten isoliert, und 
die Affen wurden oral 
infiziert. Für die Auf-
nahme danken wir Dr. 
Bärbel Hauröder, Zen-
trales Institut des Sa-
nitätsdienstes der 
Bundeswehr Koblenz
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Sequenz am 5´-Ende des Genoms lokali-
siert ist. ORF 1 mit einer Größe von etwa 
5 kb ist am 5´-Ende lokalisiert und ko-
diert für die Nicht-Strukturproteine, die 
an der RNA-Replikation beteiligt sind: 
RNA-abhängige RNA-Polymerase, Gua-
nylyl- und Methyl-Transferasen, Helikase 
und eine papainähnliche Protease. ORF 3 
mit einer Größe von 372 Basen überlappt 
am 3´-Ende mit den ersten 331 Basen von 
ORF 2, am 5´-Ende mit ORF 1 und kodiert 
für ein kleines immunogenes Phospho-
protein mit einer Größe von höchstens 
123 Aminosäuren.
Aufgrund phylogenetischer Analysen 
werden die bisher untersuchten Isolate in 
4 verschiedene Genotypen unterteilt, die 
weltweit unterschiedliche Verbreitungen 
aufweisen [3]. Für den Genotyp 1 stellt 
das Burma-Isolat den Prototyp dar, für 
den Genotyp 2 das Mexiko-Isolat, für den 
Genotyp 3 das USA-Isolat und für den 
Genotyp 4 das chinesische Isolat. Die ver-
schiedenen Genotypen werden des Wei-
teren in genetische Subtypen gruppiert. 
Serologisch scheint HEV sich einheitlich 
zu verhalten, wie Neutralisationsversuche 
in der Zellkultur und Schutzversuche mit 
verschiedenen Genotypen in Infektions-
versuchen zeigen [4].
Verschiedene Studien belegen, dass 
HEV in Hepatozytenkulturen von Men-
schen oder Makaken repliziert. Dazu 
wurden Zellkulturen mit HEV aus Stuhl-
suspensionen infiziert. Emerson et al. [5] 
konnten in solchen In-vitro-Untersu-
chungen zeigen, dass nach einstündiger 
Hitzebehandlung bei 45–50 °C etwa die 
Hälfte und bei 56 °C nahezu die gesamte 
HEV-Infektiosität inaktiviert wurde. Des 
Weiteren konnten die Autoren zeigen, 
dass verschiedene HEV-Isolate zwar un-
terschiedliche Hitzestabilität aufwiesen, 
alle untersuchten Isolate jedoch sensitiv 
gegenüber einer Behandlung für 1 h bei 
60 °C waren. Im Gegensatz dazu konnte 
HAV bei 60 °C für 60 Minuten nur zur 
Hälfte inaktiviert werden und verlor seine 
Infektiosität erst durch eine Hitzebehand-
lung bei 66 °C. Nach diesen Erkenntnis-
sen ist HEV hitzeempfindlicher als HAV 
[5]. Tanaka et al. [6] ergänzten die Unter-
suchungen zur Thermostabilität von HEV 
mit zellkulturadaptierten HEV. Erhitzen 
von HEV auf 90 °C für eine Minute bzw. 
für 10 Minuten auf 70 °C inaktivierte HEV 
vollständig, und eine Behandlung von Vi-
russuspensionen bei 56 °C für 30 Minuten 
reduzierte den Titer im Vergleich zu einer 
Behandlung bei 25 °C.
1.2 Infektion und Infektions-
krankheiten
HEV-Infektionen verlaufen vergleichbar 
zur Hepatitis A. Die akute HEV-Infek tion 
verläuft in der Regel selbstlimitierend 
mit einer niedrigen Todesrate, die jedoch 
höher ist (0,5 %–4 %) als die bei der HAV-
Infektion (ca. 0,2 %) [7]. Das Hepatitis-E-
Virus wird in der Regel fäkal-oral übertra-
gen und über den Stuhl für 3–4 Wochen 
ausgeschieden. Mit der PCR konnte in 
einzelnen Patienten eine Ausscheidungs-
dauer von bis zu 120 Tagen beobachtet 
werden [8]. Es wird angenommen, dass 
sich HEV zuerst im Intestinaltrakt ver-
mehrt und anschließend über die Blut-
bahn in die Leber gelangt. Die Replikation 
des Virus findet dort im Zytoplasma von 
Hepatozyten statt. Virus wird dann über 
die Galle in den Stuhl und in das Blut aus-
geschieden. Die Inkubationsphase, gemes-
sen am Anstieg der Transaminasen, kann 
zwischen 3 und 8 Wochen liegen. Über 
den Stuhl wird das Virus in der akuten 
Inkubationsphase bis in die späte Phase 
in hohen Mengen ausgeschieden [1]. Ex-
perimentelle orale Infektionen von Men-
schen zeigten, dass eine Virämie zwischen 
dem 22. und 28. dpi erstmals nachweisbar 
war, etwa eine Woche vor Auftreten von 
Symptomen [1, 9]. Krankheitssymptome 
traten dann zwischen dem 30. und 36. dpi 
auf. Der Gipfel der Transaminasen wurde 
etwa zeitgleich mit dem Auftreten der ers-
ten Antikörper beobachtet. Histologisch 
werden in der Leber fokale Nekrosen und 
Apoptose von Zellen gefunden. Es besteht 
Unklarheit darüber, ob die beobachteten 
Veränderungen durch das Virus selbst 
oder durch die Immunantwort hervorge-
rufen werden, da nur geringe Inflamma-
tionen nachgewiesen werden konnten 
[10]. Vergleichbare Infektionsverläufe 
wurden auch in experimentellen Über-
tragungen von HEV auf Primaten beob-
achtet [11, 12]. 
Vergleichbar zur Hepatitis A kann man 
in der akuten HEV-Infektion, etwa zum 
Zeitpunkt des Auftretens von Krankheits-
symptomen, eine IgM- und IgG-Antwort 
messen. 
HEV-Infektionen während der 
Schwangerschaft verlaufen zu einem ho-
hen Prozentsatz fulminant, begleitet von 
einer hohen Mortalität von ca. 20 %, bei 
Männern und nicht schwangeren Frauen 
liegt die Mortalität bei 0,5 %–4 % [7, 10, 13, 
14]. Neben dem fulminanten Leberversa-
gen, das besonders bei Schwangeren im 
dritten Trimenon beobachtet wird, treten 
Enzephalopathien und disseminierte in-
travaskuläre Verbrauchskoagulation auf.
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In den vergangenen Jahren wurde zu-
nehmend über HEV-Infektionen berich-
tet, die subklinisch verlaufen [15, 16]. Als 
Infektionsmarker können erhöhte Trans-
aminasen auftreten. In dieser Phase ist in 
einem hohen Prozentsatz der Probanden 
HEV-Genom im Blut nachweisbar. Etwa 
zeitgleich beobachtet man einen Anstieg 
der HEV-spezifischen IgM- und IgG-
Antikörperantwort. Übertragungen von 
HEV durch nicht inaktivierte Blutpro-
dukte von solchen Spendern wurden aus 
verschiedenen Ländern berichtet [17, 18, 
19, 20, 21].
1.3 Epidemiologie
Die akute Hepatitis E ist weltweit eine sehr 
häufige Ursache fäkal-oral erworbener 
Hepatitis. HEV als Verursacher dieser 
Erkrankung galt lange als humanspezi-
fischer Erreger. Bei der Verbreitung des 
Erregers unterscheidet man Regionen, in 
denen HEV endemisch vorkommt, und 
solche, in denen Infektionen sporadisch 
auftreten [22]. Als Hauptendemiegebiete 
werden dabei Südost- und Zentralasien, 
der Mittlere Osten, Afrika und Zentral-
amerika angesehen. In diesen Regionen 
wurden in den vergangenen Jahrzehnten 
ausgeprägte Epidemien beobachtet, die 
häufig durch verunreinigtes Trinkwasser 
hervorgerufen wurden, jedoch wird auch 
über isolierte, sporadische Fälle von HEV-
Infektionen berichtet.
Akute Hepatitis-E-Erkrankungen tra-
ten in den industrialisierten Ländern Eu-
ropas und Amerikas in der Regel nur bei 
Reisenden auf, die sich zuvor in Endemie-
gebieten aufgehalten hatten. In den letzten 
Jahren häufen sich jedoch Berichte, dass 
sporadische HEV-Infektionen auch in 
Nichtendemiegebieten, d. h. in Industrie-
ländern, auftreten und dabei kein Zusam-
menhang mit Reisen in klassische Ende-
miegebiete besteht [23, 24]. 
Die meisten der fulminanten HEV-
Infektionen in Asien und Afrika werden 
durch den Genotyp 1 hervorgerufen, 
während in Mexiko, Ägypten, Nigeria 
und Namibia der Genotyp 2 vorherrscht. 
Der Genotyp 3 wird sowohl in Asien, 
Amerika, Europa als auch in Neuseeland 
beobachtet. Der kürzlich neu beschrie-
bene Genotyp 4 wurde bisher haupt-
sächlich in Asien gefunden [3, 25]. Nach 
den bisherigen Erkenntnissen wurden 
die Genotypen 1 und 2 hauptsächlich bei 
Erkrankungen des Menschen in den ent-
sprechenden Endemiegebieten gefunden. 
Die Genotypen 3 und 4 hingegen wurden 
sowohl bei Menschen als auch bei Tieren, 
insbesondere Haus- und Wildschweinen, 
nachgewiesen [25]. 
Als Quelle der Infektionserreger für den 
Menschen in den Industriestaaten werden 
Tiere, insbesondere Schweine, angesehen. 
Die Hepatitis E wird daher zunehmend als 
Zoonose betrachtet. In den USA gelang 
1997 erstmals der Nachweis von HEV in 
einem Schwein [26]. Schweine weisen in 
nahezu allen Regionen der Welt eine ho-
he Durchseuchung mit HEV auf [22].  Dies 
konnte durch serologische, virologische 
und molekulare Nachweismethoden be-
legt werden. Die enge Verwandtschaft von 
Isolaten aus Menschen und Schweinen in 
den jeweiligen Regionen konnte zudem 
durch phylogenetische Analysen der Vi-
rusgenome gezeigt werden. 
Experimentelle Infektionen von Pri-
maten mit Schweine-HEV und von 
Schweinen mit humanen Isolaten unter-
stützen die Hypothese, dass Hepatitis E 
eine Zoonose ist [27]. Neben Schweinen 
wurde HEV in verschiedenen anderen 
Spezies wie Ratten, Hunden und Vögeln 
nachgewiesen. Welche Rolle diese Spezies 
bei der Übertragung auf den Menschen 
spielt, ist bisher unklar.
Sporadische Ausbrüche von HEV-In-
fektionen wurden in Japan auf den Verzehr 
von ungenügend gegartem oder  rohem 
Fleisch von Schweinen, Hirschen oder 
Wildschweinen zurückgeführt [28]. Die-
se Annahme wird durch Untersuchungen 
von Feagins et al. [29] unterstützt, die in 
den USA infektiöses HEV aus im Handel 
befindlichen Schweinelebern isolieren 
konnten.
In verschiedenen europäischen Län-
dern wurden Untersuchungen zur Prä-
valenz von HEV-Infektionen sowohl bei 
Menschen als auch bei Schweinen durch-
geführt. Untersuchungen in Spanien 
zeigen, dass HEV in den Schweinepopu-
lationen weit verbreitet und ein altersab-
hängiger Anstieg der Seroprävalenz zu be-
obachten ist [30]. In der Altersgruppe von 
8–12 Wochen konnte HEV zudem durch 
die NAT/PCR im Kot der Tiere nachge-
wiesen werden. Vergleichbare Ergebnisse 
wurden auch bei der Untersuchung von 
Schweinepopulationen in den Niederlan-
den festgestellt, wobei in einem hohen 
Prozentsatz der Mastbetriebe HEV-Ge-
nom im Kot nachweisbar war [31]. Eine 
enge Verwandtschaft von humanen und 
Schweine-HEV wurde auch aus dem Ver-
einigten Königreich berichtet [32, 33].
Insgesamt liegen aus Europa nur we-
nige Untersuchungen zur Prävalenz der 
HEV-Infektion beim Menschen vor, da-
bei wird aus Schweden eine hohe Anti-
körperprävalenz mit etwa 13 % und eine 
niedrigere aus Frankreich und Spanien 
(etwa 3 %) berichtet [34, 35]. In verschie-
denen Studien wurde festgestellt, dass in 
den Industrieländern Personen mit en-
gem Kontakt zu Schweinen wie Schweine-
züchter oder Tierhändler im Vergleich zur 
Allgemeinbevölkerung eine höhere Sero-
prävalenz aufwiesen [36, 37], was darauf 
hindeutet, dass Schweine als Überträger 
von HEV auf den Menschen angesehen 
werden können. 
Untersuchungen von städtischen Ab-
wässern in verschiedenen Industrielän-
dern ergaben, dass sowohl in Barcelona 
(Spanien), in Nancy (Frankreich) und in 
Washington, DC (USA), HEV-Genom 
nachgewiesen werden konnte, was dar-
auf hinweist, dass Infektionen mit HEV 
in diesen Ländern möglicherweise häufig 
subklinisch verlaufen und nicht erkannt 
werden, da gleichzeitig keine klinischen 
HEV-Infektionen beobachtet werden 
[38]. Inwieweit HEV in industrialisierten 
Ländern durch nicht genügend gereinigte 
Abwässer übertragen werden kann, ist 
unklar.
Für Deutschland liegen nur wenige In-
formationen zur Prävalenz und Inzidenz 
von HEV-Infektionen vor. Es wurde lange 
diskutiert, dass eine akute Hepatitis E nur 
bei Rückkehrern aus Endemiegebieten auf-
trat [39]. Neuere Untersuchungen belegen, 
dass HEV-Infektionen auch in Deutsch-
land erworben werden und zu akuten 
Krankheitsverläufen führen können [40, 
41]. Die aufgrund der Einführung der 
Meldepflicht für Hepatitiserkrankungen 
im Rahmen des Infektionsschutzgesetzes 
(IfSG) erhaltenen Daten belegen, dass et-
wa die Hälfte der gemeldeten Hepatitis-
E-Fälle in Deutschland erworben wurde 
und kein Zusammenhang mit Reisen in 
Endemiegebiete bestand (. Tabelle 1). 
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Ta bel le 1
Meldungen von Hepatitis-E-
Virus-Erkrankungen nach IfSG 
(Quelle: RKI)
In Deutschland gemeldete HEV-Fälle
Jahr Insgesamt In Deutschland
  erworben
2001 31 11
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Die wenigen bisher in Deutschland phy-
logenetisch untersuchten HEV bestätigen 
die enge Verwandtschaft mit Schweineiso-
laten, die auch in vielen anderen europä-
ischen Ländern beobachtet wird [41]. 
1.4 Nachweismethoden und 
 Aussagekraft
Bisher gelang es nicht, HEV für diagnos-
tische Untersuchungen routinemäßig in 
Zellkulturen anzuzüchten. Bevor mole-
kulare Nachweismethoden etabliert wa-
ren, wurde der Virusnachweis im Stuhl 
über Elektronenmikroskopie (EM) und 
Immun-EM geführt. 
Ein sicherer Nachweis von HEV erfolgt 
heute mit der PCR in der akuten Phase aus 
Stuhl oder Blut. Die Nukleinsäurenach-
weisverfahren und die Sequenzanalyse der 
Amplifikate haben jedoch gezeigt, dass 
eine Vielzahl genetischer HEV-Varianten 
existiert. Die Sensitivität der PCR ist daher 
abhängig von der Übereinstimmung der 
Primer mit dem zu untersuchenden Iso-
lat. Inwieweit sich Real-Time-PCR- und 
Nested-PCR-Systeme für den Nachweis 
aller 4 bisher bekannten Genotypen in 
einem Analyseschritt eignen, muss weiter 
geprüft werden [42, 43, 44]. Der Nachweis 
der viralen RNA bestätigt das Vorliegen 
einer aktiven HEV-Infektion. 
Inwieweit sich Antigennachweissyste-
me zur Ermittlung einer Virämie eignen, 
kann nur durch die Weiterentwicklung 
experimenteller Antigennachweissysteme 
geklärt werden [45].
Die serologischen Nachweismethoden 
stellen zur Diagnose einer HEV-Infektion 
immer noch die Methode der Wahl dar. 
Zum Nachweis von IgG- bzw. IgM-Anti-
körpern stehen kommerzielle Antikörper-
nachweissysteme (ELISA) zur Verfügung, 
die auf der Grundlage von gentechnisch 
exprimierten ORF2- und ORF3-Proteinen 
oder synthetischen Peptiden hergestellt 
werden. Zur Bestätigung von reaktiven 
Seren können Immunoblots auf der Basis 
rekombinanter Proteine eingesetzt wer-
den. 
Beim Erstnachweis von HEV-Anti-
körpern und Vorliegen von eindeutigen 
klinischen Symptomen einer Hepatitis 
ist eine HEV-Infektion wahrscheinlich, 
wenn die Hepatitiden A, B und C aus-
geschlossen sind. Zur Absicherung sollte 
8–10 Tage später eine zweite Probenahme 
erfolgen, um den Antikörperanstieg zu 
belegen. In etwa 90 % der akuten HEV-
Infektionen können 1–4 Wochen nach 
Auftreten der klinischen Symptome IgM-
Antikörper nachgewiesen werden. Drei 
Monate nach Krankheitsbeginn sind diese 
IgM-Antikörper in der Regel nicht mehr 
nachweisbar. Neuere Untersuchungen zei-
gen jedoch, dass anti-HEV-IgA-Antikör-
per möglicherweise einen verlässlichen 
Nachweis einer akuten HEV-Infektion 
ermöglichen [24, 46].
Die Forderung, dass der Aufenthalt 
in einem HEV-Endemiegebiet eines der 
Kriterien für die Verdachtsdiagnose He-
patitis E ist, kann nach heutigem Kennt-
nisstand nicht weiter aufrechterhalten 
werden. Untersuchungen zur Verbreitung 
von HEV in Nichtendemiegebieten legen 
nahe, dass HEV-Infektionen insbesondere 
in Industrieländern asymptomatisch oder 
subklinisch verlaufen können. 
2 Blut- und Plasmaspender
2.1 Prävalenz und Inzidenz bei 
Spenderkollektiven
Daten zur Prävalenz von HEV-Infek-
tionen bei Blut- und Plasmaspendern 
bzw. in der Allgemeinbevölkerung lie-
gen für Deutschland nicht vor. In Japan, 
einem Land, in dem nur über sporadische 
HEV-Fälle berichtet wird, wurden Unter-
suchungen von 6700 Blutspendern mit er-
höhten Transaminasen durchgeführt [16]. 
In 7,1 % der Untersuchten konnten HEV-
spezifische Antikörper bestimmt werden. 
In insgesamt 9 (0,13 % der untersuchten 
Proben) dieser Blutspender konnte HEV-
RNA nachgewiesen werden, wobei 6 die-
ser Spender auch anti-HEV-IgM- und/
oder -IgA-Antikörper aufwiesen. Drei 
Spender waren nur HEV-Genom-positiv. 
Die Autoren schließen daraus, dass in Ja-
pan als einem Land mit einer vergleichs-
weise niedrigen Anzahl berichteter aku-
ter HEV-Infektionen mehr subklinische 
HEV-Infektionen als erwartet auftreten. 
Es ist jedoch davon auszugehen, dass die 
Prävalenz in dem Spenderkollektiv ver-
gleichbar der der Gesamtbevölkerung 
ist. Diese Ergebnisse bestätigen zurück-
liegende Berichte aus Japan, dass HEV 
mittels PCR bei Blutspendern nachge-
wiesen wurde [47]. Inwieweit sich Anti-
gennachweissysteme zur Ermittlung ei-
ner Virämie eignen, kann nur durch die 
Weiterentwicklung experimenteller Anti-
gennachweissysteme geklärt werden [45]. 
Untersuchungen von Blutspendern in 
HEV-Endemiegebieten wie Indien lassen 
vermuten, dass in solchen Ländern ein er-
höhtes Risiko der transfusionsvermittelten 
Übertragung von HEV besteht [48]. 
Untersuchungen von kleinen Stich-
proben von Blutspendern in den Nieder-
landen ergaben, dass 0,4 % der Spenden 
HEV-antikörperpositiv waren [49], in 
Spanien hingegen 2,8 % der untersuchten 
Spenden [34]. In Frankreich wurde eine 
Prävalenz von 3,2 % bei den Blutspendern 
ermittelt, wobei dort in den vergangenen 
Jahren lediglich 20–30 autochthone HEV-
Fälle jährlich gemeldet wurden [35].
In einer multizentrischen Studie wur-
den 1993 Daten zur Prävalenz von HEV-
Infektionen in Deutschland erhoben [50]. 
Die damals ermittelte Prävalenz von 0,5 % 
HEV-antikörperpositiven Spenden ist 
möglicherweise zu niedrig, da die Sen-
sitivität der Teste mittlerweile verbessert 
wurde. Die für Deutschland gemeldete 
Anzahl von autochthonen Hepatitis-E-
Erkrankungen ist vergleichbar zu Frank-
reich, sodass nicht ausgeschlossen ist, dass 
die HEV-Seroprävalenz in Deutschland 
ähnlich wie in Frankreich ist. 
2.2 Definition von Ausschluss-
kriterien
Zur Ermittlung der Ausschlusskriterien 
für Blutspender gelten die Richtlinien der 
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Bundesärztekammer und des PEI [51, 52]. 
Personen, die an einer infektiösen Hepa-
titis unklarer Ätiologie erkrankt sind oder 
waren, sollen auf Dauer als Blutspender 
ausgeschlossen werden. In diesen Richtli-
nien wird die HEV-Infektion jedoch nicht 
explizit geregelt. Bei Vorliegen einer aku-
ten Hepatitis E oder Verdacht darauf muss 
der Spender von der Spende zurückge-
stellt werden. Dies gilt auch bei Verdacht 
auf eine akute Infektion bei einer engen 
Kontaktperson des Spenders. Eine durch-
gemachte Hepatitis E oder der Nachweis 
einer durchgemachten HEV-Infektion 
durch Bestimmung der Anti-HEV-IgG-
Antikörper sind keine Ausschlusskrite-
rien. Diese Empfehlung entspricht dem 
Vorgehen bei Personen, bei denen eine 
HAV-Infektion ausgeheilt ist [53].
2.3 Spendertestung und 
 Aussagekraft
Eine Spendertestung auf HEV-Genom 
mit der PCR oder über Antikörpernach-
weis (IgM bzw. IgA als frühe Infektions-
marker) ist prinzipiell möglich. Nach 
den bisher vorliegenden Erkenntnissen 
zur Epide miologie der HEV-Infektion in 
Deutschland wird eine Spendertestung 
auf Virusgenom von HEV oder auf HEV-
spezifische Antikörper als nicht notwen-
dig angesehen.
2.4 Spenderbefragung
Die spendewillige Person wird in der 
Anamnese vor jeder Spende entsprechend 
den Richtlinien der Bundesärztekammer 
und des PEI nach Hepatitis befragt. Ei-
ne ausgeheilte Hepatitis E in der Vorge-
schichte ist kein Grund für einen generel-
len Spenderausschluss.
2.5 Spenderinformation und 
-beratung
Da keine spezielle Untersuchung auf 
HEV-Marker erfolgt, braucht auch keine 
HEV-spezifische Spenderinformation zu 
erfolgen. Gibt es Hinweise auf eine Hepa-
titis unklarer Genese, so kann auf HEV 
mithilfe von serologischen oder moleku-
laren Methoden untersucht werden.
3 Empfänger
3.1 Prävalenz und Inzidenz von 
 blutassoziierten Infektionen 
und Infektionskrankheiten bei 
 Empfängerkollektiven
Zur Prävalenz und Inzidenz von HEV-
Infektionen liegen für Deutschland we-
der spender- noch empfängerspezifische 
Informationen vor. Man kann jedoch da-
von ausgehen, dass in diesen Kollektiven 
eine Prävalenz für Antikörper gegen HEV 
vorliegt, die derjenigen in der Allgemein-
bevölkerung entspricht, wie sie auch für 
andere europäische Länder beschrieben 
worden ist. 
Untersuchungen vor allem in Japan le-
gen nahe, dass Übertragungen von HEV 
durch Bluttransfusionen beobachtet wer-
den. Retrospektive Erhebungen vor allem 
von Transfusionsempfängern, die nach 
der Transfusion erhöhte Transaminasen-
werte oder auch eine fulminante Hepatitis 
aufwiesen, zeigten, dass ein Teil dieser Pa-
tienten durch die Transfusion eine HEV-
Infektion erworben hatte [19, 34, 48]. 
Kürzlich wurden auch HEV-Übertra-
gungen durch Transfusionen aus Europa 
gemeldet [20, 21]. Hämodialysepatienten 
scheinen ein erhöhtes Infektionsrisiko zu 
haben [54]. Inwieweit dies auf die Gabe 
von Blutprodukten zurückzuführen ist 
oder andere Ursachen hat, ist unklar. In 
der Literatur sind nur wenige Untersu-
chungen von Hämophiliepatienten be-
richtet worden [49, 55, 56]; in keiner die-
ser Untersuchungen gab es Hinweise auf 
ein erkennbares Übertragungsrisiko von 
HEV durch Gerinnungsfaktoren.




Es liegen keine Erkenntnisse zur Durch-
seuchung der Empfänger von Blut und 
Blutprodukten in Deutschland vor.
3.3 Schweregrad und Verlauf der 
Erkrankung
Die Berichte über HEV-Infektionen durch 
kontaminierte Blutprodukte legen nahe, 
dass der Krankheitsverlauf vergleichbar 
dem der natürlichen HEV-Infektion ist 
[19]. Eine persistierende Infektion nach 
Transfusion wurde bei einem T-Lym-
phompatienten, der zusätzlich unter Che-
motherapie stand, berichtet [57]. 
3.4 Therapie und Prophylaxe
Untersuchungen zur Möglichkeit der pas-
siven Immunisierung wurden berichtet 
[58], und die Gabe von Anti-HEV-Im-
munglobulinpräparaten als Postexposi-
tionsprophylaxe insbesondere an Schwan-
gere wird diskutiert. 
Die Impfstoffentwicklung wurde bis-
her dadurch erschwert, dass HEV in Zell-
kulturen schwer zu vermehren war und 
dadurch keine Impfstoffe auf der Basis 
von inaktivierten Viren oder apathogenen 
Isolaten zur Verfügung standen. Der 
Schwerpunkt der Entwicklung von Impf-
stoffen lag daher auf der DNA-Technolo-
gie oder auf rekombinanten Proteinen [59, 
60, 61, 62, 63]. Einer der DNA-Impfstoff-
kandidaten ist zurzeit in der Phase II der 
klinischen Prüfung [63].
3.5 Übertragbarkeit
Retrospektive Untersuchungen von Aran-
kalle und Chobe [17, 48] lassen vermuten, 
dass in Regionen, in denen HEV ende-
misch ist, es durch Bluttransfusionen 
übertragen werden kann. Über transfu-
sionsassoziierte HEV-Übertragungen 
wurde aus Saudi-Arabien berichtet, einem 
Land, in dem HEV endemisch vorkommt 
[18]. Erste Berichte aus Japan, das nicht als 
HEV-Endemiegebiet eingestuft wird, über 
transfusionsassoziierte HEV-Infektionen 
erfolgten etwa zeitgleich [19, 54]. In einem 
Fall konnte gezeigt werden, dass durch die 
Transfusion von FFP eine Übertragung 
erfolgte, jedoch nicht durch das entspre-
chende Erythrozytenkonzentrat des glei-
chen Spenders [19]. 
Kürzlich wurde über transfusionsas-
soziierte HEV-Übertragungen auch in Eu-
ropa berichtet, einer Region, in der akute 
Hepatitis E nur sporadisch auftritt. Im 
Vereinigten Königreich wurde ein Patient 
durch ein Erythrozytenkonzentrat, das 
geringe Mengen an Plasma des Spenders 
enthielt, infiziert, jedoch nicht ein weiterer 
Patient, der ein Thrombozytenkonzentrat 
aus der gleichen Spende erhalten hatte 
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[20]. Ebenfalls durch ein Erythrozyten-
konzentrat wurde in Frankreich ein Kind 
mit HEV infiziert [21]. Sowohl der Spen-
der im Vereinigten Königreich als auch 
der in Frankreich hatten ihre HEV-Infek-
tion im jeweiligen Heimatland erworben. 
Beide Blutspender waren zum Zeitpunkt 
der Spende HEV-RNA positiv, hatten aber 
keine nachweisbare Erhöhung der Trans-
aminasen. 
Wie aus den wenigen genauer un-
tersuchten HEV-Übertragungsfällen zu 
schließen ist, kann HEV durch nicht in-
aktivierte Blutkomponenten übertragen 
werden. Es ist zu vermuten, dass dies 
insbesondere in der Virämiephase (etwa 
20–50 Tage nach Infektion) durch zell-
freies Virus im Plasma erfolgt.
3.6 Häufigkeit der Applikation 
 sowie Art und Menge der 
 Blutprodukte
Aus den wenigen berichteten Übertra-
gungsfällen kann kein Rückschluss auf 
ein erhöhtes Risiko einer HEV-Infektion 
durch häufige Behandlung mit nicht in-
aktivierten Blutkomponenten geschlossen 
werden, obwohl mehrere der betroffenen 
Patienten multitransfundiert wurden.
4 Blutprodukte
4.1 Belastung des Ausgangs-
materials und Testmethoden
Bisher gibt es keine Untersuchungen zur 
Belastung des Ausgangsmaterials durch 
HEV; prinzipiell wäre eine Untersuchung 
in diesen Materialien auf HEV-Genom 
durch NAT möglich.
4.2 Möglichkeiten zur Abtrennung 
und Inaktivierung von Infektions-
erregern
Untersuchungen zur Abtrennung und 
Inaktivierung von HEV in Blutprodukten 
fehlen. In den vergangenen Jahren wur-
den animale Caliciviren wie das feline 
Calicivirus (FeCV) als Modellviren für die 
Validierung von Inaktivierungsverfahren 
eingesetzt. Inwieweit diese Modellsysteme 
die Stabilität des HEV widerspiegeln, ist 
unklar.
4.3 Praktikabilität und Validier-
barkeit der Verfahren zur Eliminie-
rung/Inaktivierung von Infektions-
erregern
Generell sind die Möglichkeiten zur In-
aktivierung bzw. Abtrennung von nicht-
behüllten Viren bei der Herstellung von 
Plasmaprodukten stärker begrenzt als für 
behüllte Viren. Die Abschätzung der Ka-
pazität von Verfahren zur Inaktivierung 
bzw. Entfernung von HEV stützt sich der-
zeit auf die Erfahrung mit nichtbehüllten 
Modellviren aus anderen Virusgruppen, 
insbesondere mit dem Felinen Calicivirus 
(FeCV). Untersuchungen mit HEV selbst 
liegen nur in sehr begrenztem Umfang 
vor, da die Kultur mit adaptierten HEV-
Isolaten schwierig ist und Zellkultursyste-
me nur in begrenztem Umfang zur Ver-
fügung stehen. Ob sich diese Systeme zur 
Validierung von Produktionsschritten bei 
der Herstellung von Blutprodukten eig-
nen, muss überprüft werden.
In den vergangenen Jahren wurden 
Untersuchungen zur Thermostabilität 
von HEV durchgeführt. Im Vergleich zu 
HAV erwies sich HEV als thermolabiler 
[5]. Allerdings wurde in diesen Versuchen 
keine genaue Kinetik der Inaktivierung 
dargestellt, und es wurden auch keine 
Stabilisatoren verwendet, wie sie bei der 
Produktion von Gerinnungsfaktoren zur 
Anwendung kommen. 
Vorläufige Studien zeigen eine effek-
tive Inaktivierung des FeCV bei 60 °C in 
flüssiger Phase unter Anwesenheit solcher 
Stabilisatoren (Blümel, unpubliziert; Grö-
ner, unpubliziert). Inwieweit FeCV die 
Hitzestabilität von HEV widerspiegelt, 
ist jedoch unbekannt. Die Stabilität von 
FeCV und HEV bei Verfahren mit trocke-
ner Hitze ist ebenfalls unbekannt. 
Die Stabilität bei niedrigen pH-Werten 
(pH 3,7–4,2), wie sie bei der Produktion 
von Antikörperpräparaten zur Anwen-
dung kommen, ist ebenfalls nicht bekannt. 
Eine Übertragung der Inaktivierungs-
daten von anderen unbehüllten Viren ist 
schwierig. HAV und tierische Parvoviren 
sind unter diesen Bedingungen üblicher-
weise stabil.
Bei Filtrationsverfahren (Virusfilter, 
Nanofilter) kann man annehmen, dass 
diese HEV effektiv aus dem Produkt ent-
fernen, wenn für die Filter gezeigt wurde, 
dass kleinere Viren wie HAV oder Parvo-
viren entfernt werden. Solche Filter wer-
den oft bei der Produktion von Faktor IX 
oder teilweise bei der Produktion von Im-
munglobulinpräparaten eingesetzt. Bei der 
Filtration komplexer Gerinnungsfaktoren 
werden jedoch häufig nur Filter mittlerer 
Porenweite von 35–50 nm verwendet. 
Hier ist die Rückhaltung von HEV oder 
Caliciviren begrenzt und kann stark von 
spezifischen Filtern oder Produktionsbe-
dingungen abhängen. Dies sollte im Ein-
zelfall abgeklärt werden. 
Das Risiko einer Übertragung von 
HEV durch Plasmaprodukte wird derzeit 
als gering eingeschätzt, da bei den meis-
ten Produkten (mit Ausnahme von SD-
behandeltem Plasma) Verfahrensschritte 
eingeführt wurden, welche eine zumin-
dest partielle Effektivität zur Inaktivierung 
oder Entfernung von HEV vermuten las-
sen. Eine genauere Bewertung des Risikos 
ist derzeit aber nicht möglich, da wichtige 
Daten zur Epidemiologie, zur Belastung 
der Plasmapools mit HEV, zur Prävalenz 
von Antikörpern in Plasmaspenden bzw. 
in Plasmapools und zur Inaktivierung/
Entfernung von HEV während der Her-
stellung nicht vorliegen. Eine produktspe-
zifische Untersuchung der Herstellungs-
verfahren zur Inaktivierung/Entfernung 
von HEV ist in den Fällen erforderlich, in 
denen die vorliegenden Daten mit nicht-
behüllten Modellviren nicht eindeutig auf 
HEV übertragbar sind.
Die Effektivität der Inaktivierungsver-
fahren, die für Plasma und zelluläre Blut-
produkte entwickelt wurden (Behandlung 
mit Amotosalen, Riboflavin oder Methy-
lenblau), ist gegenwärtig nicht bekannt. 
Ein Risiko der Übertragung von HEV 
durch Blutkomponenten ist demzufolge 
nicht generell auszuschließen. 
5 Bewertung
Die Hepatitis E wurde lange Zeit als reise-
assoziierte Erkrankung angesehen; heute 
ist jedoch bewiesen, dass HEV-Infektionen 
nicht nur in den klassischen Endemiege-
bieten mit niedrigem Hy gienestandard, 
sondern auch in Industrieländern auftre-
ten. In den klassischen Endemiegebieten 
wurden vor allem die HEV-Genotypen 1 
und 2 gefunden. Die Übertragung erfolgt 
fäkal-oral über kontaminiertes Wasser 
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und über Nahrung. In den Nichtende-
miegebieten beobachtet man hauptsäch-
lich sporadische HEV-Erkrankungen mit 
den Genotypen 3 und 4. Das Reservoir für 
 diese beiden Genotypen sind Tiere, haupt-
sächlich Schweine. Nach heutigem Kennt-
nisstand sind die Schweinepopulationen 
weltweit stark mit HEV durchseucht, und 
man findet in den Industriestaaten bei 
Menschen mit HEV-Infektionen und bei 
Schweinen phylogenetisch eng verwand-
te Viren. Obwohl in den Industriestaaten 
nur niedrige Zahlen an autochthonen hu-
manen HEV-Infek tionen gemeldet wer-
den, ist die Durchseuchung, gemessen an 
der Seroprävalenz, vergleichsweise hoch 
und erreicht z. B. in Schweden etwa 13 %. 
Diese Befunde lassen vermuten, dass 
ein erheblicher Prozentsatz an HEV-In-
fektionen in den Industriestaaten subkli-
nisch verläuft und diese Infektionen nur 
durch den Nachweis von HEV-Genom 
bzw. durch die Serokonversion nachge-
wiesen werden können. Es hat sich jedoch 
gezeigt, dass nicht nur Personen in der 
Inkubations- und der klinischen Phase 
einer Hepatitis E, sondern auch subkli-
nisch infizierte Personen eine HEV-Virä-
mie aufweisen und das Virus auch durch 
Blutspenden solcher Personen übertragen 
werden kann. 
In Deutschland ist das Risiko der 
Übertragung von HEV durch Blutpro-
dukte nicht hinreichend untersucht. Es 
fehlen Daten zur Prävalenz von HEV-
Infektionen in der Bevölkerung, im Blut-
spenderkollektiv und bei Personen, die ein 
erhöhtes Expositionsrisiko für HEV auf-
weisen, wie Tierärzte, Schweinezüchter, 
Schweinemäster, Schlachter und Beschäf-
tigte in Zerlegebetrieben. Zudem gibt es 
für Deutschland keine Informationen zur 
Prävalenz und Inzidenz von HEV im Re-
servoir Tier, insbesondere in Schweinepo-
pulationen. Der derzeitige Kenntnisstand 
reicht nicht aus, um die Notwendigkeit 
der Testung von Blutspendern auf HEV-
Genom oder HEV-Antikörper beurteilen 
zu können. Nach klinischen Erfahrungen 
scheinen bei der derzeitigen epidemiolo-
gischen Lage diese Untersuchungen nicht 
notwendig zu sein. Es besteht jedoch ho-
her Forschungsbedarf, insbesondere zur 
Gewinnung epidemiologischer Daten und 
in Hinsicht auf gezielte Look-Back-Unter-
suchungen von Transfusionsempfängern 
und den zugehörigen Spendern auf Hin-
weise einer transfusionsassoziierten HEV-
Infektion.
Dieses Papier wurde am 22.6.2007 fer-
tiggestellt und vom Arbeitskreis Blut am 
1.10.2007 verabschiedet. Es wurde erarbei-
tet von den Mitgliedern der Untergruppe 
„Bewertung Blut-assoziierter Krankheits-
erreger“ des Arbeitskreises Blut:
Dr. Johannes Blümel, Prof. Dr. Rein-
hard Burger, Prof. Dr. Christian Drosten, 
Dr. Albrecht Gröner, Prof. Dr. Lutz Gürt-
ler, Dr. Margarethe Heiden, PD Dr. Martin 
Hildebrandt, Prof. Dr. Dr. Bernd Jansen, 
Dr. Horst Klamm, Dr. Thomas Montag-
Lessing, Dr. Ruth Offergeld, Prof. Dr. Ge-
org Pauli, Prof. Dr. Rainer Seitz, Dr. Uwe 
Schlenkrich, Dr. Volkmar Schottstedt, Dr. 
Hannelore Willkommen, Prof. Dr. Carl-
Heinz Wirsing von König.
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